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La hipotesis de Pedersen no es suficiente:
Otros nutrientes ademas de la glucosa
explicarian la macrosomia fetal en
pacientes diabéticas gestacionales con
sobrepeso y buen control glicémico
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ATTILIO RIGOTTI'3, DOLORES BUSSO', CRISTIAN BELMAR?,
ROGELIO GONZALEZ*, DENISSE GOLDENBERG'#, BARBARA SAMITH?",
JOSE-LUIS SANTOS®, MANUEL ESCALONAY, THOMAS QUEZADA¢,
JORGE FAUNDEZ¢, IAN NICKLITSCHEK:®

Nutrients other than glucose might
explain fetal overgrowth in gestational
diabetic pregnancies

Since 1964, the hypothesis of Pedersen has been used to explain fetal macroso-
mia observed in gestational diabetes mellitus (GDM), by a mechanism involving
maternal hyperglycemia - fetal hyperglycemia - fetal hyperinsulinemia. However,
since the 1980-89 decade, it is known that pregnant women with pre-gestational
overweight not suffering from GDM still have a higher frequency of fetal macroso-
mia. Furthermore, pregnant women with GDM, despite being subjected to optimal
glycemic control, still show unacceptably high frequencies of fetal macrosomia, a
phenomenon that is concentrated in pregnancies with overweight or obesity prior
to pregnancy. If glucose is not the single nutrient responsible for fetal macrosomia
in pregnant women with gestational diabetes that undergo strict glycemic control,
other nutrients may cause excessive fetal growth in pre-pregnancy overweight
mothers. In this review, we propose that triglycerides (TG) could be responsible for
this accelerated fetal growth. If this hypothesis is validated in animal models and
clinical studies, then normal and pathological ranges of TG should be defined, and
monitoring of triglyceride levels during pregnancy should be advised as a possible
new alternative, besides a good glycemic control, for the management of fetal ma-
crosomia in GDM women with overweight prior to pregnancy.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1441-1448)
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define como cualquier grado de intolerancia
ala glucosa que comienza o es diagnosticada
por primera vez durante un embarazo. Debido a
la transicién epidemiolédgica que estd ocurriendo
tanto en Chile como en el mundo, la incidencia
de DMG ha incrementado a nivel mundial desde

l a diabetes mellitus gestacional (DMG) se

4% en 1980 a 20% en 2007 (Figura 1)". En este
mismo contexto, en el ano 2010 la prevalencia de
obesidad en mujeres chilenas en edad fértil (24-44
afios) llegd a 29%*.

La principal complicacién de la DMG es la
macrosomia fetal, lo que constituye un proble-
ma médico tanto para el obstetra como para el
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neonatélogo. Para el obstetra, las consecuencias
maternas son: trabajo de parto prolongado, cesd-
rea, hemorragia postparto, laceraciones vaginales®.
Para el neonatdlogo, los efectos adversos de la
macrosomia en el recién nacido incluyen fractura
de clavicula, lesiones del plexo braquial, hipoglice-
mia, hiperbilirrubinemia, dificultad respiratoria y
miocardiopatia hipertréfica®’.

Hasta la actualidad, nos hemos referido a la
“macrosomia” como un adjetivo que denota un
feto grande. Sin embargo, no hay consenso en la
definicién de macrosomia, ya que se han estado
usando tanto cifras crudas de peso como tablas
de percentiles. En el primer caso, la macrosomia
se define como un peso de recién nacido supe-
rior a una variedad de puntos de corte, entre los
cuales el “mayor que 4.000 g” es el que ha sido
usado mds frecuentemente, ya que se acerca al
peso correspondiente a percentil 90 para la edad
gestacional de 40 semanas®. Sin embargo, como la
edad gestacional es el predictor clave del peso de
recién nacido, la segunda definicién de macroso-
mia, vale decir la basada en percentil de peso al
nacer, es mds apropiada para estudios de diabetes
gestacional, donde el término del embarazo puede
fluctuar entre 37 y 40 semanas®. Por esta razdn,
preferimos el criterio de macrosomia de peso de
recién nacido mayor que percentil 90 (Grande para
Edad Gestacional, GEG) de acuerdo a las tablas
del Ministerio de Salud de Chile, publicadas en
2004 (Figura 2)".

Fisiopatologia tradicional de la macrosomia
en DMG: la hipétesis de Pedersen

El primer caso de diabetes gestacional fue des-
crito en la tesis de Doctor en Medicina de Heinrich
G. Bennewitz en el ano 1824". Se trataba de una
embarazada que desarrollé diabetes mellitus sin-
tomadtica durante el embarazo, y cuyos sintomas
(poliuria, polidipsia) y signos (glucosuria de 125
g/L) desaparecieron después del parto.

Este caso aislado no cay6 en el olvido: entre
1825y 1947 varios casos similares fueron identifi-
cados y calificados de “glucosuria benigna del em-
barazo”'%. Sin embargo, en 1949, Gilbert" observé
que las mujeres a las cuales se les diagnosticaba en
la quinta década de la vida lo que hoy llamamos
diabetes mellitus tipo 2, habian tenido una “mala
historia obstétrica”, es decir, previamente habian
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mostrado incidencias desproporcionadamente
altas tanto de mortalidad perinatal (2-7 veces lo
normal), asi como de fetos mayores que 4 kg (4,2
veces por sobre los embarazos normales) y mayo-
res que 5 kg (5,5 veces sobre la tasa normal)'*".
Por lo tanto, podemos decir que a partir de 1949,
el término “glucosuria benigna del embarazo” dejé
de ser aplicable.

Por otro lado, en 1931'®y en afios siguientes
se habia observado una frecuencia de macroso-
mia de hasta 60-80% en neonatos de madres con
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Figura 2. Gréfico de percentiles de peso fetal versus edad
gestacional usado actualmente en Chile™. P, = percentil 90
(limite maximo normal); P, = percentil 75; P, = percentil 50
(media); P, = percentil 25; P, = percentil 10 (limite minimo

normal); P, = percentil 5; P, = percentil 2.
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aquello que hoy dia llamamos diabetes tipo 1. En
ese contexto, el danés Jorgen Pedersen’, fue el
primero en sugerir que el mal control de la diabetes
tipo 1 materna daba lugar a hiperglicemia mater-
na, la que a su vez producia hiperglicemia fetal
e hiperinsulinemia fetal y, como consecuencia,
macrosomia fetal a través de un incremento en la
lipogénesis en los adipocitos fetales mediado por
insulina (Figura 3). Adicionalmente, la insulina
tiene ademads propiedades anabdlicas similares a la
hormona del crecimiento, lo que contribuye aun
mds al aumento del peso fetal®. Esta secuencia fue
lo que se ha llamado desde entonces “la hip6tesis
de Pedersen”, aunque ésta nacié como una expli-
cacién de la macrosomia fetal en diabetes mellitus
tipol pregestacional.

Desde 1964, cuando la DMG emergié como
subtipo de la diabetes mellitus (DM)?!, la hipétesis

de Pedersen fue aplicada a la DMG, de modo que
el tratamiento de esta entidad ha consistido desde
entonces en reducir los valores de glicemia ma-
terna, apuntando a un control glicémico éptimo,
definido actualmente como glicemia en ayunas
70-90 mg/dl, pre-prandiales de 70-105mg/dl,y 1 h
postprandial 90-120 mg/dl***. Sin embargo, como
veremos mds adelante, parece ser insuficiente para
evitar la macrosomia fetal.

Como se observa en la Figura 4, el transporta-
dor de glucosa GLUT 1 se expresa en vellosidades
dellado materno de la placenta, sinciciotrofoblas-
to, citotrofoblasto y endotelio del lado fetal de la
placenta, permitiendo el transporte facilitado de
glucosa desde la madre hacia el feto. Asimismo, el
endotelio de las arterias umbilicales y sus ramas
expresan el transportador GLUT 3, el cual remueve
parte de la glucosa sobrante de la circulacion fetal

Hiperglicemia ———) @

materna — \>\~§

Macrosomia
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TLipogénesis & Hiperinsulinemia
4 Lipolisis Fetal

Dr Pablo R. Olmos, M.D., Junio 25, 2012

Figura 3. La hipdtesis de Pedersen en forma
grafica®™.
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Figura 4. Fisiologia normal del transporte
transplacentario de glucosa. VM = vellosidades
en lado materno de la placenta; STB = sinsicio-
trofoblasto; CTB = cito-trofoblasto; ECF = en-
dotelio del capilar del lado fetal de la placenta.
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(las 2 arterias umbilicales llevan sangre “venosa”
desde el feto hacia la placenta), antes que ingrese al
lado fetal dela placenta, lo que aumenta el gradien-
te de glucosa de la madre al feto, incrementando
aun mds la tasa de transporte materno fetal de
glucosa®?¥. Es decir, el transporte materno fetal
de glucosa es extremadamente eficiente, de modo
que pequenios incrementos de la glicemia materna
provocan grandes elevaciones en el flujo de glucosa
desde la madre al feto.

En un estudio publicado recientemente, de-
mostramos que la tasa de recién nacidos GEG fue
de 18%, en 251 embarazadas con DMG a pesar
de un éptimo control glicémico®. Al clasificar las
madres en dos grupos segtn su indice de masa
corporal (IMC) pregestacional, las tasas de GEG
fueron de 10% para el grupo sin sobrepeso y de
25% para las madres con sobrepeso pregestacional,
a pesar que ambos grupos presentaban valores
de glicemia media y de hemoglobina glicosilada
similares al final del embarazo. Estos hallazgos
muestran que puede haber macrosomia, aunque
exista un adecuado control glicémico, y esto es mds
prevalente en el grupo de madres con sobrepeso.

Estos resultados parecerian estar en contradic-
cién con la hipétesis de Pedersen, que plantea la
secuencia patogénica de hiperglicemia materna
- hiperglicemia fetal - hiperinsulinemia fetal para
el origen de la macrosomia fetal asociada a DMG®.
De hecho, nuestros resultados concuerdan con un
articulo editorial reciente que propone que los
mecanismos fisiopatoldgicos de la DM tipo 1y
de la DMG tienen impactos diferentes durante el
embarazo: la DM tipo 1 se explica por una falla de
las células beta, mientras que la DMG se origina

por insulino-resistencia y disfuncién de las células
beta®, lo cual podria determinar la exposicion del
feto a cambios en el metabolismo lipidico.

Ante esta situacién, se han planteado otras
explicaciones que darian cuenta de la macrosomia
persistente en la diabetes gestacional con buen
control glicémico, incluyendo el planteamiento
alternativo que el sobrepeso y la obesidad pre-
gestacionales pueden aumentar por si mismos el
riesgo de macrosomia fetal.

Revisiones propuestas a la hipétesis
de Pedersen

Ya en el ano 1980, Freinkel® observé que ma-
dres con DMG y buen control glicémico (para los
estdndares de la época) mostraban pesos de recién
nacidos significativamente superiores a los de em-
barazos normales. A la luz de esos resultados, este
autor fue el primero en sugerir que, ademads de la
glucosa, otros nutrientes provenientes de la madre
(aminodcidos o lipidos) podrian ser responsables
del excesivo crecimiento fetal en la DMG. Esto se
llamo la “hip6tesis de Pedersen modificada”

En 1988, MacFarlane®, enfrentando el con-
senso universal en el sentido que la macrosomia
y el hiperinsulinismo fetal persistian incluso en
madres con DMG bien controlada, se atrevid a
desafiar la hipdtesis de Pedersen sugiriendo que,
ademds de la hiperglicemia materna que genera un
gradiente de glucosa direccionando su transporte
hacia el feto a través de la placenta, una posible
hiperplasia de las células beta pancredticas fetales,
determinada genéticamente, produciria el efecto

e S
Placenta: lado fetal

Dr Pablo R. Olmos, MD, 25 Junio 2012 o FP+FA

NEFA

Figura 5. Transporte transplacentario de triglicé-
ridos en un embarazo normal. NEFA = Non-Este-
rified Fatty Acids (Acidos Grasos No Esterificados);
STB LPL = Liproprotein-Lipase (Lipasa Lipoproteica);
VLDL= Very Low Density Lipoprotein (Lipopro-
cTB tefna de muy baja densidad); FA = Fatty Acid
FCE (&cido graso); GC = glicerol; TG = triglicérido; a
FP+FA = 4cido graso transportado por la alfa-
fetoproteina. LC-PUFA = lecityn-polyunsaturated
fatty acids (acidos grasos poli-insaturados unidos
a la lecitina)*>#3. Detalles en el texto.

MVM
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de “atraer” glucosa desde la madre hacia la circu-
lacién fetal, en lo que lleg6 a llamarse “hipétesis
de Pedersen extendida”.

En los afios posteriores a 1988, ni las versiones
“modificada” ni la “extendida” de la hipétesis de
Pedersen ganaron adeptos, y el misterio de la
macrosomia persistente pese a un buen control
glicémico permaneci6 sin resolverse.

Obesidad pregestacional y macrosomia en
embarazadas sin y con DMG

En las tltimas dos décadas, la evidencia acumu-
lada ha mostrado que la obesidad materna consti-
tuye un factor de riesgo para eventos adversos en
el embarazo, principalmente macrosomia fetal®"*2.

En 2004, una exhaustiva revision de los datos
maternos y neonatales en Estados Unidos de
Norteamérica mostré que la asociacion estadistica
entre DMG y neonatos GEG estaba muy ligada
a un alto IMC pregestacional, sugiriendo que
el sobrepeso materno acttia como un factor de
riesgo independiente para la macrosomia fetal en
este grupo de pacientes®. Un afo después, Ricart
et al demostraron que un IMC > 26,1 Kg/m? no
s6lo era un factor de riesgo para macrosomia fetal,
independiente de la presencia de DMG, sino que
también era mejor predictor de macrosomia que
el grado de hiperglicemia inicial determinada por
la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO)?*.

En 2010, un estudio prospectivo de 2.329 muje-
res embarazadas irlandesas mostré que las madres
sin DMG pero con sobrepeso u obesas tienen tasas
de macrosomia de 21 y 28%, respectivamente,
ambas cifras significativamente mayores que las
observadas en madres con peso normal®.

Como en otros estudios, nuestro trabajo no
demostré una correlaciéon entre el aumento de
peso de la madre durante el embarazo y el peso
de nacimiento de los neonatos de embarazadas
con DMG*. De alli, entonces, seria el sobrepeso
u obesidad pregestacional el responsable del ex-
ceso de macrosomia fetal observado en los recién
nacidos de madres con DMG.

Lipidos maternos y macrosomia en embarazos
con DMG

Como se mencion6 previamente, la via cldsica
de hiperglicemia materna - hiperglicemia fetal -
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hiperinsulinemia fetal no explica la alta frecuencia
de GEG en embarazadas con DMG y sobrepeso
previo al embarazo. Como alternativa, se puede
postular que el sobrepeso materno pregestacional
tendria un rol clave, puesto que aumentaria el
transporte de la madre hacia el feto de nutrientes
diferentes a la glucosa, como los aminodacidos y/o
lipidos.

Respecto de los aminodcidos, se ha demos-
trado que la leptina aumenta el transporte de
aminodcidos de la madre hacia el feto a través
del sincicio-trofoblasto®. Dada su produccién en
el tejido adiposo™, la hiperleptinemia asociada a
sobrepeso y obesidad materna podria aumentar el
flujo transplacentario de aminoacidos maternos,
el cual seria responsable de la macrosomia fetal
observada en el grupo de embarazadas con DMG
y sobrepeso. Sin embargo, algunos estudios han
demostrado que no existe correlacién entre los ni-
veles maternos de leptina y el peso del neonato®*.

En contraste con lo anterior, diferentes tipos de
evidencia indirecta apuntan hacia los lipidos como
posibles responsables del excesivo crecimiento fetal
en embarazadas con DMG y sobrepeso que tienen
un control glicémico éptimo.

Fisiol6gicamente, el transporte transplacenta-
rio de triglicéridos (Figura 5) se incrementa por
la hipertrigliceridemia materna fisiologica del
embarazo. Esta dltima condicién se debe a dos
mecanismos [a] disminucidén del catabolismo de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
maternas y [b] una lipolisis acelerada en el tejido
adiposo. El catabolismo de las VLDL en los tejidos
adiposo y muscular maternos esta bloqueada par-
cialmente por la resistencia insulinica fisiolgica
del embarazo, que reduce la actividad de la lipasa
lipoproteica (LPL). Por otro lado, la misma resis-
tencia a la insulina incrementa el flujo de dcidos
grasos no esterificados y glicerol hacia el higado,
determinando una mayor sintesis hepatica mater-
na de VLDL. El resultado de la hipertrigliceridemia
materna es un flujo global incrementado de VLDL
hacia la placenta*-*. Allj, la lipasa lipoproteica pla-
centaria, que estd presente en la membrana vellosa
materna, en las células del sincicio-trofoblasto,
hidroliza las moléculas de triglicéridos de las VLDL
maternas en dcidos grasos libres y glicerol, los que
a su vez son re-esterificados como triglicéridos
en el citotrofoblasto. Finalmente, las células del
endotelio capilar fetal vuelven a hidrolizar a los
triglicéridos y los dcidos grasos asi generados
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son transportados por la alfa-fetoproteina (aFP)
sanguinea hacia los tejidos fetales.

De hecho, se ha reportado recientemente una
correlacién positiva entre una medicién tnica
de triglicéridos maternos y el peso de los recién
nacidos de madres con DMG**. Los mismos
autores concluyeron que, aunque se requieren
mds estudios al respecto, en general esos hallazgos
indican que “un metabolismo lipidico alterado,
mds que la hiperglicemia per se, constituye un fac-
tor de riesgo de macrosomia en DMG”. Nosotros
preferimos refinar esta afirmacidn, estableciendo
mds bien que un metabolismo lipidico alterado en
madres con DMG que han logrado ya un control
glicémico 6ptimo, constituye también un factor
de riesgo de macrosomia. Mds especificamente,
planteamos que el nutriente involucrado en la
macrosomia fetal son los triglicéridos maternos,
los que aumentarian por sobre lo esperado en
madres que tengan sobrepeso u obesidad pre-
gestacionales.

Aunque los estudios, tanto observacionales
como de seguimiento, en humanos son capaces
de proporcionar informacién relevante respecto
de asociaciones entre factores de riesgo (como
los triglicéridos en este caso) con enfermedades
o resultados clinicamente significativos (como la
macrosomia en DMG), este enfoque permite lle-
var a cabo estudios cientificos “generadores” mds
que “verificadores” de hipdtesis. Esta situacion es
particularmente comun en el estudio de patologias
asociadas al embarazo. En el caso particular que
nos preocupa, de la DMG y de sus complicaciones,
el investigador tiene limitadas posibilidades de
intervenir, ya que habitualmente no es dable in-
tentar manipulaciones estrictas del peso corporal
o de los niveles de lipidos durante el embarazo.
Para superar estas limitaciones, el uso de modelos
animales de diabetes gestacional con macrosomia
podria constituir un enfoque mds apropiado para
verificar mecanismos patogénicos subyacentes a la
macrosomia y, al mismo tiempo, podria permitir
el desarrollo de nuevas estrategias preventivas y
terapéuticas orientadas a una condicién como la
diabetes gestacional, en el contexto de la ya men-
cionada transicién epidemiolégica global.

Si se confirmara esta secuencia de eventos
patogénicos, el concepto de “diabetes gestacional’,
debiera ser reemplazado por el término “sindro-
me de sobreoferta de glucosa y triglicéridos en el
embarazo”.
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Estudios futuros e implicancias en el manejo
clinico

No sélo seria necesario combinar estudios
clinicos prospectivos con estudios en modelos
animales, sino que se hace necesario determinar
los niveles fisioldgicos del “perfil lipidico” a lo
largo del embarazo normal, generando tablas de
percentiles de triglicéridos y VLDL versus semana
de gestacion, en embarazadas chilenas sanas con
indice de masa corporal normal pregestacional.
Esto seria indispensable si se hace necesario, en
el futuro cercano, controlar estrictamente los
niveles de lipidos en el embarazo. Mds atn, si se
tiene en cuenta que la prevalencia de obesidad en
mujeres chilenas en edad fértil ha alcanzado cifras
alarmantes* y que la obesidad es un importante
factor patogénico de hipertrigliceridemia, se hace
necesario coordinar politicas de salud y educacién
orientadas a la prevencion primaria y secundaria
de la obesidad en mujeres jovenes.
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